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(S) Porose Silika-Mikrosphare als Reinigungsmittel 

@ In hohem Mafce gereinigte, porose Silika-Mikrospharen 
enthalten funktionelle Gruppen, die in der Lage sind, sich 
an Reaktionsverunreinigungen, wie beispielsweise uber- 
schussige Reaktionspartner oder Reaktionsnebenproduk- 
te, zu binden r die in einem Reaktionsmediu m enthalten 
sind. Die Reaktionsverunreinigungen konnen dadurch 
wirksam aus dem Reaktionsmediu m entfernt werden, 
wodurch ein bequemes Verfahren zur Produktreinigung 
geschaffen wird. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf modifizierte porose Silika-Mikrospharen, die dazu verwendet werden, 
nicht in Reaktion getretene Reaktionspartner von gewiinschten Produkten und unerwiinschte Nebenprodukte in einem 
5 Reaktionsmedium selektiv abzutrennen, und sie bezieht sich auf Verfahren zum Verwenden derartiger Mikrospharen. 

Der Bedarf nach Verbesserung der Wirksamkeit der Anstrengungen bei der Arzneimittelentdeckung bzw. Arzneimit- 
telforschung und der Grundlagenforschung hat zu schnelleren und bequemeren Verfahren zur Synthese organischer Ver- 
bindungen gefiihrt. Bei der Synthese von organischen Verbindungen werden Reaktionspartner unter geeigneten Bedin- 
gungen kombiniert bzw. zusammengebracht, um gewiinschte Produkte zu erzeugen. Diese Produkte miissen dann durch 

10 Abtrennen von unerwiinschten Produkten oder nicht in Reaktion getretenen Reaktionspartnern gereinigt werden. Fest- 
phasen-Syntheseverfahren erleichtern derartige Reinigungen. Bei dem Ansatz der Festphasen-Syn these wird ein Reakti- 
onspartner zuerst mit einem festen Trager, gewohnlich kovalent, verbunden. Eine Bindungswechselwirkung zwischen 
dieser am Trager verankerten funktionellen Gruppe und einem gelosten Reaktionspartner erzeugt ein Produkt, das mit 
dem funktionalisierten festen Trager ionisch oder kovalent verbunden ist. 

15 Die Festphasen-Syntheseverfahren haben groBe Vorteile gegeniiber herkommlichen Losungs-Syntheseverfahren. 
Nicht in Reaktion getretene Reaktionspartner oder Nebenprodukte werden leicht von den mit dem Trager verbundenen 
Produkten durch Waschen oder Fillera des Tragers nach der Synthesereaktion entfernt. Dieser Ansatz ermoglicht es, daJ3 
ein groBer UberschuB an Reaktionspartnern verwendet wird, so daB die gewiinschte Reaktion oft schnell bis zur Vollen- 
dung gefiihrt werden kann. Zusatzlich dazu kann die Synthese und die Abtrennung der gewiinschten Produkte von den 

20 nicht erwunschten Reaktionspartnern oder den Reaktionsnebenprodukten unmittelbar fiir die bequeme und schnelle Syn- 
these mannigfaltiger Verbindungen automatisiert werden. 

Moderne Arzneimittelforschungs verfahren bzw. -techniken basieren auf der Verwendung der kombinatorischen Che- 
mie, um eine groBe Anzahl von Verbindungen zu erzeugen, die oft als Bibliotheken bezeichnet werden. Das Ziel dieses 
Ansatzes ist es, fiihrende Verbindungen bzw. Komponenten fiir die pharmazeutische Forschung zu erzeugen. Bevorzugte 

25 Ansatze der kombinatorischen Chemie umfassen, gewohnlich automatisiert, oft eine Parallel- Array-Synthese, bei der 
einzelne Reaktionsprodukte als Gemische erzeugt werden. Derartige Bibliotheks-Verbindung konnen in den einzelnen 
Bchaltcrn bzw. Wanncn von 96-Wanncn-Mikrotitcrplattcn cnthaltcn scin. Die Verwendung derartiger standardisicrtcr 
Platten ist vorteilhaft, weil diese durch Robotermaschinen automatisch rnanipuliert bzw. gehandhabt werden konnen. 
Die kombinatorische Ghemie wird oft unter derartigen Bedingungen durchgefiihrt, daB nach der Reaktion uner- 

30 wiinschte nicht in Reaktion getretene Reaktionspartner und mogliche Nebenreaktionsmaterialien entfernt werden miis- 
sen, so daB das gewiinschte Produkt gewonnen werden kann, hoffnungsvoller Weise in einer gereinigten Form. Zum Ent- 
fernen derartiger Materialien werden oft feste Teilchen bzw. Feststoffteilchen, die als "Reinigungsmittel" bezeichnet 
werden, verwendet. Diese Reinigungsmittelteilchen haben gewohnlicherweise aus polymeren oder anorganischen Tra- 
gern bestanden, die mit reaktiven Gruppen funktionalisiert worden sind, die unmittelbar mit den UberschuBreaktions- 

35 partnern oder den unerwiinschten Nebenprodukten reagieren konnen. 

Diese funktionalisierten reaktiven Gruppen konnen eine ionische Form aufweisen, wie beispielsweise eine funktio- 
nelle Sulfonsauregruppe, die dazu verwendet wird, iiberschiissige basische Amin-Reaktionspartner zu entfernen. Ein 
Beispiel derartiger ionischer Reaktionen ist in dem U.S. -Patent 3.576.870 zu finden, das die Reinigung von Dimethyla- 
cetamid durch Entfernen von uberschiissigem Acetanhydrid mit einem basischen Ionentauscherharz, das primare oder 

40 sekundare Aminogruppen enthalt, beschreibt. 

Alternativ dazu kann der Reinigungsmitteltrager eine reaktive Gruppe enthalten, die mit einem Reaktionspartner ko- 
valent reagieren kann und diesen entfernen kann, wie beispielsweise ein Isocyanat, das mit einem primaren Amin reagie- 
ren kann. Weiter Beispiele fiir kovalente Reinigungsmittelreaktionen sind in den U.S.-Patenten 5.087.671 und 5.244.582 
zu finden, die die Verwendung verschiedener reaktiver Gruppen beschreiben, welche auf bzw. an anorganischen Substra- 

45 ten festgemacht sind, um carcinogene bzw. krebserregende Nitrosierungsmittel von Fltissigkeiten zu entfernen. Die Sub- 
strate, die in diesen Patenten offenbart sind, umfassen organische Polymere und anorganisches derivatisiertes Glas und 
Silika, und die funktionellen Gruppen umfassen Pyrolgruppen, Indolgruppen und Hydrochinon. 

Das U.S. -Patent 5.767.238 beschreibt ein Verfahren fiir die inverse Festphasen-Synthese einer Vielfalt von organi- 
schen Verbindungen in der Fliissigphase. Nicht in Reaktion getretene Reaktionspartner werden von dem Reaktionsge- 

50 misch entfernt und unter Verwendung einer Festphasen-Tragermatrix, die die Reaktionspartner kovalent oder ionisch 
bindet, von den gewiinschten Produkten abgetrennt. Die Festphasen-Tragermatrix ist eine makromolekulare Struktur, die 
in dem Reaktionsmedium unloslich ist, und die eine porose oder nicht porose Struktur sein kann. Geeignete Festphasen- 
Tragerstrukturen umfassen Anionenaustauscherharze, Kationenaustauscherharze und Acrylharze. 

Reinigung s mi ttel-unterstiitzte kombinatorische Prozesse bzw. Verfahren zum Herstellen von Harnstoffen oder Thio- 

55 harnstoffen werden in den folgenden europaischen Patentveroffentlichungen beschrieben: EP 816309, das die Verwen- 
dung von Teilchen offenbart, die mit Aminen funktionalisiert sind, um Harnstolfe, Thioharnstoffe, oder Isocyanate zu 
reinigen bzw. zu spiilen; EP 818431, das die Verwendung von Teilchen offenbart, die mit Aldehydgruppen funktionali- 
siert sind, um sekundare Amine zu reinigen; und EP 825164, das die Verwendung von Teilchen offenbart, die mit Ami- 
nen funktionalisiert sind, um Amide und Garbamate zu reinigen. Geeignete Substrate, die in diesen Patentanmeldungen 

60 offenbart sind, umfassen Polystyrol-Divinylbenzen, Zellulose, Silikagel, Aluminium und Glas mit gesteuerter Poren- 
groRe. 

Herkommliche Reinigungsmittelmaterialien, die auf Polystyrol-Divinylbenzen-Teilchen basieren, sind als Reini- 
gungsmittel fiir kombinatorische Synthesereaktionen verfiigbar (beispielsweise bei Argonaut Technologies, San Garlos, 
GA). Wahrend derartige polymeren Materialien mit einer Vielfalt von funktionellen Gruppen zum Reinigen hergestellt 
65 werden konnen, haben sie verschiedene Nachteile: Polymere absorbieren die meisten organischen Losungsmittel, wo- 
durch bewirkt wird, daB sie merklich aufquellen. Als Folge davon bewirkt die Verwendung von Polymeren auf der 
Grundlage von Polystyrol in vielen organischen Losungsmitteln, daB die polymeren Reinigungsmittel ihr Volumen um 
das zweifache oder mehr vergroBern, wodurch ihre Verwendung in gewissen Anwendungen ziemlich schwierig gemacht 
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wird, wie beispielsweise bei 96-Wannen-Platten. Aufgrund der starken Neigung zum Aufquellen sind sie auf den Betrag 
an Polymeren beschrankt, die in den Wannen verwendet werden konnen, wodurch die Kapazitat des Reinigungsprozes- 
ses begrenzt wird. Ferner mussen polymere Reinigungsmittel, damit sie ordnungsgemaB verwendet werden, in einem ge- 
quellten bzw. aufgequellten Zustand sein, um die Bindungsfunktionalitat fur die gewiinschten Wechselwirkungen wirk- 
sam zu exponieren bzw. freizulegen. Um Reinigungsmittelteilchen auf der Grundlage von Polystyrol-Divin34benzen an- 5 
gemessen aufzuquellen, mussen nicht-polare Losungsmittel, wie beispielsweise Methylenchlorid, im allgemeinen ver- 
wendet werden. Wiinschenswerte polare Reaktionslosungsmittel, wie beispielsweise Methanol und N,N'-Dimethylfor- 
marnid, die oft fiir die Probenloslichkeit erforderlich sind, konnen im allgemeinen nicht mit diesen polymeren Reini- 
gungsmitteln verwendet werden. Die Handhabungseigenschaften von Polystyrol-Divinylbenzen-Teilchen sind ebenso 
schlecht (typischerweise aufgrund der Probleme mit der statischen Ladung), wodurch das Beladen bzw. Einbringen, ins- 10 
besondere in kleine 96-Wannen-Platten, unbequem gemacht wird. 

Das U.S. -Patent 5.230.806 beschreibt die Verwendung von funktionalisiertem Polystyrol-Divinylbenzen-Adsorbens- 
harzen bei Festphasenextraktionsverfahren zum Entfernen organischer geloster Stoffe von Losungen. Insbesondere be- 
schreibt das Dokument die Verwendung eines neutralen Polystyrol-Divinylbenzen-Harzes, das funktionelle Hydroxyme- 
thyl-, Acetyl- oder Cyanomethyl-Gruppen zum Entfernen oder Reinigen von Phenolen aus Losungen enthalt. Die Ver- 15 
wendung von neutralen Polymeren ist bevorzugt, da geladene Harze ungewiinschte Materialien aufnehmen konnen, die 
in der Losung vorliegen. Das Dokument leg! dar, daB Silika, das eine chemisch gebundene organische Gruppe enthalt, 
nicht besonders fiir die Verwendung bei Festphasen-Extraktionen ist, da sie hydrophob sind und keinen guten Oberfla- 
chenkontakt herstellen, und viele Arten von organischen Substanzen werden unvollstandig aus wassrigen Losungen ex- 
trahiert. Vergleiche dazu auch Capillary Columns, J. Am. Chem. Soc, 97, 15 (1975), das die Verwendung von einem Iso- 20 
cyan at zeigt, das an ein vernetztes Polystyrol gebunden ist, um Anhydride und Sauren aus einer Losung von Pyridin zu 
entfernen. 

Die U.S.-Patente 4.874.518, 5.032.266 und 5.108.595 beziehen sich auf chromatographische Materialien, die porose 
Silika-Mikrospharen aufweisen, die mit Silanol angereicherte Oberflachen mit giinstigen sorptiven Eigenschaften zum 
Abtrennen organischer Verbindungen haben. Die Silika-Mikrospharen werden ausgebildet, indem Mikrospharen, die 25 
thermisch dehydroxyliert worden sind, mit Wasser unter Anwesenheit eines Aktivierungsmittels bzw. eines Aktivators, 
wie beispielsweise Ammoniumhydroxid, in Kontakt gcbracht werden, um cine Obcrflachcnkonzcntration von Silanol- 
gruppen zu erzeugen. Dieses Verfahren dient dazu, die Aktivitat bzw. Wirksarnkeit der Mikrosphahren beizubehalten, 
wahrend die erforderliche Druckfestigkeit geschaffen wird, die es ermoglicht, daB die Materialien bei hohen Driicken 
verwendet werden. Diese Silika-Mikrospharen konnen bei der Gelfiltrationschromatographie und der Hochgeschwind- 30 
keitsauschluBchromatographie verwendet werden. 

Die Verwendung von Silika als einem Trager fiir Reinigungsmittelteilchen ist in Tetrahedron Letters, Vol. 38, No. 19, 
Seiten 3357-3360 (1997) berichtet worden, worin die Verwendung von derartigen Teilchen bei der Ionenaustauschchro- 
matographie zum Entfernen von Verunreinigungen verwendet wird, die von der Synthese von Aminen und acetylisierten 
Aminen hervorgehen. Materialien dieser Art sind auch kommerziell verfiigbar (beispielsweise bei Applied Separations, 35 
Allentown, PA). Derartige auf Silika basierende Teilchen quellen nicht auf, und sie konnen mit einem weiten Bereich von 
Reaktionslosungsmitteln, sowohl polar als auch nicht-polar, verwendet werden. Jedoch sind bestehende auf Silika basie- 
rende Reinigungsmittelmaterialien auf unregelmaBig geformten Silikagels bzw. Kieselsauregels ausgebildet, die einen 
hohen Grad an Verunreinigungen enthalten, wie beispielsweise Aluminium und Eisen. Als Folge davon sind diese Ma- 
terialien stark sauer und oftmals mit stark basischen Molekulen nicht vertraglich bzw. inkompatibel. Herkommliche auf 40 
Silika basierende Materialien konnen auch ungewollte Reaktionen oder Veranderungen bei dem gewiinschten Endpro- 
dukt katalysieren oder ermoglichen. Derartige saure auf Silika basierende Materialien konnen auch polare, insbesondere 
basische, Verbindungen stark absorbieren, was zu verringerten Reaktionsausbeuten fiihrt. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, verbesserte auf Silika basierende reinigende Reagenzien 
zu schaffen, die bei einer Vielfalt von Losungsmittelsystemen stabil sind, und die die Probleme bezuglich des Quellens 45 
bzw. Aufquellens, welche mit polymeren Substraten verbunden sind, vermeiden. 

Diese Aufgabe wird durch Silika-Mikrospharen nach Anspruch 1, einem Festbett nach Anspruch 10, einem Filter nach 
Anspruch 11, einem Behalter nach Anspruch 12, einer Patrone nach Anspruch 13, und durch ein Verfahren nach An- 
spruch 14 gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind Gegenstand der Unteranspriiche. 

Diese Erfindung bezieht sich auf Reinigungsmittel, die in hohem Grad gereinigte, porose Mikrospharen bzw. Mikro- 50 
kugeln aus Silika bzw. Siliziumdioxid aufweisen, welche funktionelle Gruppen auf ihren Oberflachen enthalten. Diese 
auf Silika basierende Reinigungsmittelteilchen sind im wesentlichen nicht aufquellend, und konnen mit einer groBen 
Vielfalt von organischen oder wassrig-organischen Losungsmittelsystemen verwendet werden. Die in hohem Grad gerei- 
nigten Silikateilchen liegen in der Nahe des pH neutralen Werts (pH von ungefahr 6-7), wodurch die Teilchen in hohem 
MaBe mit sowohl basischen als auch sauren Verbindungen vertraglich bzw. kompatibel sind. Die porosen auf Silikami- 55 
krosphahren basierenden Teilchen dieser Erfindung haben eine schmale TeilchengroBenverteilung und sind zur leichten 
Handhabung frei flieBend, was eine hochst attraktive Eigenschaft fiir Anwendungen ist, die ein automatisches Instrumen- 
tarium verwenden. Eine enge bzw. schmale PorengroBenverteilung der Teilchen schafft eine klar definierte und reprodu- 
zierbare Durchfiihrung bzw. ein klar definiertes und reproduzierbares Betriebsverhalten. 

GemaB einem Aspekt bezieht sich die vorliegende Erfindung auf in hochstem MaBe gereinigte, porose Silika- Mikro- 60 
spharen, deren Oberflachen derart modifiziert. bzw. verandert. sind, um funktionelle Gruppen zu enthalten, und bezieht sie 
sich auf Verfahren zum Verwenden der funktionalisierten Silika-Mikrospharen als reinigende Reagenzien in organischen 
Synthesereaktionen. Die Silika-Mikrospharen konnen hergestellt werden, indem ein Silikasol bzw. Kieselsauresol, das 
durch das Hydrolyse/Mischung von organischen Silikaten gebildet wird, im Spriihverfahren getrocknet. wird. Die Silika- 
Mikrospharen werden erwarmt, um eine mechanische Starke bzw. Festigkeit zu schaffen, und werden dann hydroxyliert, 65 
um einen hohen Grad an Silanolgruppen an bzw. auf der Oberflache der Mikrospharen zu erzeugen. Die Silika-Mikro- 
spharen werden der GroBe nach eingeteilt bzw. bemessen, gereinigt, und dann werden die Oberflachensilanolgruppen mit 
einem geeigneten Silanisierungsmittel in Reaktion gebracht, um die erforderliche FunktionaHtat zu erreichen. 
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Bel einer Ausfuhrungsform dieses Aspekts ist die Oberflache des porosen Silika-Mikxospharen-Tragers mit einer ge- 
ringfiigig polymerisierten Schicht bzw. Beschichtung aus Silan modifiziert, die funktionelle Gruppen enthalt, die durch 
ionische oder kovalente Krafte mit organischen Verbindungen reagieren wiirden. Bei dieser Ausfuhrungsform wird ein 
hydroxylierter Silika-Trager in einer nicht wassrigen Umgebung bei Anwesenheit eines geringen Betxags bzw. einer ge- 
5 ringen Menge von Wasser mit einem Silan in Reaktion gebracht, das die funktionelle Gruppe von Interesse enthalt, um 
eine geringfugige Polymerisation der Silanreaktionspartner zu erzeugen. Typische funktionelle Gruppen umfassen Mo- 
noamine, Triamine, tertiare Amine, Sulfonsauren, Sulfochloride, Isocyanate, Epoxide, Diamine, Diphenylphosphine, 
Diethylphosphine, Mercaptane, Alkylbromo-Gruppen, und Sulfonylhydrazide. 

Weitere Verfahren zum Modifizieren der Oberflache der Silika-Teilchen umfassen das Reagieren der Teilchen mit rno- 

10 nofunktionalen Silanen, die entweder eine ionische oder kovalente Reaktivitat aufweisen, in der Abwesenheit von Was- 
ser, das mechanische Aufbringen bzw. Formen eines polymeren Films der gewiinschten Funktionalitat auf der Oberfla- 
che, und das Reagieren der Oberflache mit einer "nicht silikaartigen" organischen, kovalent gebundenen polymeren 
Phase, die die notwendige Funktionalitat aufweist. 

Bei einem weiteren Aspekt dieser Erfindung wird ein Verfahren zum Durchfuhren der Reinigungsreaktionen geschaf- 

15 fen. Das Verfahren weist ein zumindest teilweises Entfernen von iiberschussigen Reaktionspartner oder Nebenreaktions- 
produkten von einer organischen Synthesereaktion unter Verwendung der auf Silika basierenden Reinigungsmittel, wie 
sie hierin beschrieben sind, auf. Die Reaktionsbedingungen, Konzenlrationen und die Reaktionszeit werden derart ein- 
gestellt, um zumindest ein gewisses Entfernen dieser iiberschussigen Reaktionspartner bzw. UberschuBreaktionspartner 
oder der ungewollten Nebenprodukte vorzusehen, wobei das gewunschte Produkt in einer gereinigteren Form iibrig ge- 

20 lassen bzw. zuruckgelassen wird. Die Silika-Mikrospharen dieser Erfindung konnen in Betten bzw. Schiittungen, Filter- 
platten oder Patronen fur Anwendungen mit hohem Durchsatz, wie beispielsweise zum Reinigen von Bibliotheken von 
chemischen Verbindungen bei Arzneimittelforschungsanwendungen verwendet werden. 

Die in hohem MaBe gereingten, porosen Silika-Mikrospharen dieser Erfindung werden vor dem Einfiihren bzw. Vor- 
sehen von funktionellen Gruppen auf der Oberflache der Teilchen hergestellt. Dies kann unter Verwendung einer Vielfalt 

25 von Verfahren bzw. Techniken durchgefuhrt werden, die alle im Umfang der vorliegenden Erfindung liegen. Die Teil- 
chen bzw. Partikel werden gesintert, der GroBe nach eingeteilt und gereinigt, und Silanol- Gruppen werden auf der Ober- 
flache der Mikrospharen fur die Reaktion mit gccignctcn funktionellen Gruppen cingefuhrt bzw. vorgeschen. Die funk- 
tionellen Gruppen werden beispielsweise durch in Reaktion bringen der Silanolgruppen mit trifunktionalen oder bifunk- 
tionalen Silanen, welche die funktionellen Gruppen von Interesse enthalten, vorgesehen. Die funktionalisierten Teilchen 

30 konnen in einer Vielfalt von Anwendungen, wie beispielsweise in einem Patronen-, Betten-, oder Filterplatten-Format 
fur Anwendungen der kombinatorischen Chemie mit hohem Durchsatz verwendet werden. 

Die hierin verwendeten Begriffe "Silika-Trager", "Silika-Mikrospharen" und "Silika-Teilchen" sind im wesentlichen 
synonym bzw. bedeutungsgleich. Diese Mikrospharen, die im wesentlichen eine spharische bzw. kugelformige Form 
aufweisen, sind typischerweise derart bemessen, daB sie nominelle Durchmesser im Bereich von ungefahr 10 Mikrome- 

35 ter bis ungefahr 200 Mikrometer aufweisen. Wenn sie fiir ihren beabsichtigten Zweck verwendet werden, d. h., als ein 
Reinigungsmittel, so werden die Oberflachen der individuellen Silika- Mikrospharen derart modifiziert werden, daB sie 
geeignete funktionelle Gruppen aufweisen. 

Die Begriffe "in hohem MaBe gereinigt" und "ultrarein bzw. hochstrein" sollen ein Silika-Tragermaterial bezeichnen, 
das einen Verunreinigungsgehalt von weniger als ungefahr 0,01% aufweist. 

40 Mit "poros" ist im allgemeinen eine Porositat von ungefahr 50%, und bevorzugterweise eine Porositat von ungefahr 
50% bis ungefahr 65% gemeint. Der Grad der Porositat bezieht sich auf das gesamte Porenvolumen innerhalb des festen 
Tragers. Die Porositat nimmt mit der Zunahme des Porenvolumens zu. 

Mit "Unreinheit bzw. Verunreinigung" ist ein nicht in Reaktion getretener Reaktionspartner, oder ein UberschuBreak- 
tionspartner oder ein Reaktionsnebenprodukt gemeint, der/das in einem Reaktionsgemisch oder einer Losung enthalten 

45 ist, jedoch nicht ein gewtinschtes Produkt umfaBt. 

Mit "selektiv" oder "selektiv entfernt" ist gemeint, daB sich der Silika-Trager an Verbindungen, die aus dem Reakti- 
onsgemisch entfernt werden sollen, bindet, wobei er sich nicht wesentlich an die gewiinschten Reaktionsprodukte bindet. 
Das Binden der Verbindungen kann durch ionische oder kovalente Krafte zustande kommen, oder, was weniger wahr- 
scheinlich ist, durch selektive Adsorption oder Chelatbildung. Vorzugsweise wird sich die funktionalisierte Tragerstruk- 

50 tur an weniger als ungefahr 10% des gewiinschten Reaktion sprodukts binden, und sehr bevorzugterweise weniger als un- 
gefahr 5%. 

Der Begriff "Reinigen" soil das Entfernen von Verunreinigungen von dem Reaktionsgemisch unter Verwendung des 
Prozesses bzw. Verfahrens dieser Erfindung bezeichnen, und die funktionalisierten Silika-Mikrospharen sind die "Reini- 
gungsreagenzien" oder "Reinigungsmittel". 
55 Der Begriff "Silanisieren" soil ein Verfahren zum Vorsehen von funktionellen Gruppen auf der Oberflache der Silika- 
Mikrospharen unter Verwendung von Verfahren bezeichnen, die hierin ausfuhrlicher beschrieben werden. 

Silika-Trager 

60 Das Silika-Tragermaterial der vorliegenden Erfindung weist in hohem MaBe gereinigte porose Silika-Mikrospharen 
auf. Ein bevor/.ugtes Verfahren 7.um Herstellen dieser Teilchen geschieht durch Trocknen im Spriihverfahren von Silika- 
Losungen, die durch die gesteuerte Hydrolyse von Tetraethyl-o-Silikat oder ahnlichem organischen Siliziumverbindun- 
gen hergestellt worden sind. Dieses Verfahren ermoglicht die Bildung von in hohem MaBe gereinigtem porosen Silika- 
Mikrosphahren bei relativ geringen Kosten und bei in hohem MaBe gesteuerten Eigenschaften. Der Silika-Trager kann 

65 mit verschiedenen TeilchengroBen und verschiedenen PorengroBen hergestellt werden, um an die Erfordernisse eines 
speziellen Reinigungsbetriebs bzw. Reinigungsvorgangs angepaBt zu sein. 

Um derartige Silika-Trager herzustellen, konnen geeignete Silika-Sole durch die Ffydrolyse von organischen Silikaten 
in der Art und Weise hergestellt werden, wie es von Stober et al. in J. Colloid and Interface Science, 26, Seiten 62-69 
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(1968) beschrieben ist. Dieser Ansatz ist bekannt, um Silika-Sole mit einer sehr hohen Reinheit und mit einer engen bzw. 
schmalen Verteilung der SolteilchengroBe herzustellen. Die TeilchengroBe des Sols, das auf diese Weise hergestellt wor- 
den ist, bestimmt die PorengroBe der porosen Silika-Mikrospharen, die schlieBlich aus diesen Solen hergestellt werden, 
wobei die DurchschnittsporengroBe ungefahr die Halfte des Durchschnittsdurchmessers der Silika-Sol-Mikroteilchen 
ist. 5 

Porose Silika-Mikrospharen konnen dann unter Verwendung einer wohl bekannten Vorrichtung und einem Verfahren 
zur Trocknung im Spruh verfahren (K. Masters, Spray Drying Handbook, 5 th ed., Longman Scientific and Technical, New 
York (1991) aus diesen wassrigen kolloidalen Silikasolen hergestellt werden. In einigen Fallen sollten die Silika-Losun- 
gen zuerst. unter Verwendung eines Processes bzw. Verfahrens, wie es beispielsweise in R. K. Tier, The Chemistry of Si- 
lica, Chapter 4, John Wiley, New York (1979) beschrieben ist, zur Ausflockung gebracht oder teilweise vorgelatiniert 10 
("pregelled") werden, um Mikrospharen mit einer Porositat zu erzeugen, die hoher ist als diejenige, die durch das direkte 
Trocknen im Spriihverfahren von Silika-Solen verfiigbar ist. Die Konzentration der Silika-Losung, die Art und Rate der 
Spruhverfahren-Trocknungszerstaubung (wie beispielsweise eine Zweifluiddiise oder eine sich drehende Scheibe), die 
Trocknungstemperatur, die Rate der Versorgung an erwarrnter Luft, und dergleichen werden alle eingestellt, um die po- 
rosen Silika-Mikrospharen der gewiinschten GroBe und der GroBenverteilung einzustellen. 15 

Diese "rohen" spriihgetrockneten Teilchen mit einer ziemlich breiten TeilchengroBenverteilung werden dann befeuert, 
um jegliche Qbrig gebliebenen organischen Verschmutzungen zu entfernen, und werden bei angemessen hohen Tempe- 
raturen (typischerweise 750°C-800°C) gesintert, um den Teilchen eine gute mechanische Festigkeit zu geben. Silika- 
Teilchen, die auf derartige hohe Temperaturen erhitzt werden, haben keine OberfLachensilanolgruppen, auf denen Reak- 
tionen mit funktionalisierten Silanen auftreten konnen. Folglich muB die Oberflache der porosen Silika-Mikrosphare hy- 20 
droxyliert werden, um eine hohe Population bzw. Besetzung von Silanolgruppen fiir eine funktionelle Silanisierung zu 
erzeugen. Es kann eine Hydroxy lierung unter entweder sauren oder basischen Bedingungen angewendet werden, wie es 
beispielsweise in dem U.S. -Patent 4.874.518 beschrieben ist, deren zugehorige Offenbarung durch Bezug hierin aufge- 
nommen sein soil. 

Vor oder nach der Hydroxylierung werden die porosen Silika-Mikrospharen klassiert bzw. der GroBe nach eingeteilt, 25 
um die TeilchengrbBenfraktion bzw. den TeilchengroBenbruchteil zu erhalten, der fiir die Reinigungsreaktionen ge- 
braucht wird. Die crfordcrlichc DurchschnittstcilchcngroBc variicrt mit der spczicllcn Rcinigungsanwcndung. Fiir Rcak- 
tionen in einem einfachen Glasflaschen bzw. einer einfachen Viole oder in einer 96-Wannen-Platte sind Teilchen in dem 
Bereich von 20 bis 80 Mikrometer angemessen. Fiir DurchfluBreaktionen mit einer automatisierten Vorrichtung, die eine 
schnelle Aquilibrierung bzw. Gleichgewichtseinstellung erfordert, konnen Teilchen in dem Bereich von 10 bis 30 Mikro- 30 
meter erforderlich sein, obwohl die Antriebskraft durch die Vorrichtung fiir diese kleineren Teilchen aufgrund der verrin- 
gerten Permeabilitat bzw. Durchlassigkeit vergroBert werden muB. GroBere Teilchen, bis zu 100 Mikrometer bis 200 Mi- 
krometer, konnen bei Anwendungen nutzlich sein, bei denen die Reaktionszeiten, die Rate des Gleichgewichts bzw. die 
Rate der Gleichgewichtseinstellung und die Bettdurchlassigkeit nicht kritisch sind. 

Die TeilchengroBeneinteilung kann durch eine Anzahl von wohl bekannten Verfahren erreicht werden, wie beispiels- 35 
weise durch Sieben, Luftsichtung bzw. Luftklassierung und Flussig-Schlammung. Das Sieben ist das einfachste und ko- 
stengunstigste Verfahren. Jedoch erzeugt dieses Verfahren Produkte, die aufgrund der Neigung feiner Teilchen, an gro- 
Beren Teilchen zu haften, und deshalb nicht ordnungsgemaB fraktioniert zu werden, die groBte Konzentration an feinen 
Teilchen haben. Luftsichtung mit einer relativ teuren Maschine ist ein bequemes Verfahren, das einen hohen Durchsatz 
an gewiinschten Teilchen, die genau in eine schmale TeilchengroBenverteilung fraktioniert werden sollen, ermoglicht. 40 

Ungliicklicherweise ist es weder bei dem Ansatz durch Sieben noch durch Luftsichtung moglich, in hohem MaBe ge- 
reinigte porose Silika-Mikrospharen zu erhalten. Beide dieser Teilchenfraktionierungsverfahren verschmutzen bzw. ver- 
unreinigen die Teilchen mit dem Metall, das in der Fraktionierungsvorrichtung verwendet wird, als Folge des signifikan- 
ten mechanischen Abreibens bzw. Abniitzens. Um diese Verfahren zur Teilchenfraktionierung verwenden zu konnen, um 
in hohem Grad gereinigte porose Silika-Mikrospharen zu erhalten, miissen die Metallverunreinigungen bzw. Metallver- 45 
schmutzungen sorgfaltig entfernt werden. Dies kann durch eine erschopfende Extraktion der SiHka- Teilchen mit stark 
metallosenden Sauren erreicht werden, wie beispielsweise durch Salpeter- oder Chlorwasserstoffsauren. Nach dem Wa- 
schen mit Saure miissen die Silika- Teilchen griindlich mit Wasser neutral bzw. zur Neutralitat gewaschen werden, um die 
iibrig gebliebenen Sauren zu beseitigen, und sie miissen fur die nachfolgende Oberflachenmodifizierung getrocknet wer- 
den. 50 

Ein wei teres Verfahren zur Teilchenfraktionierung ist das Flussig-Schlammungs verfahren, das in einer ahnlichen Art 
und Weise durchgefiihrt werden kann, wie es in C. D. Scott, Anal. Biochem, 24, 292 (1969) beschrieben ist. Wie die Luft- 
sichtung basiert dieses Verfahren auf den Konzepten des Stokschen Gesetzes (S. Glasstone, Testbook of Physikal Che- 
mistry, 2 Ild ed., D. Van Nostrand Co., New York, Seite 258 (1946), und erlaubt wiederum, daB Teilchen in enge bzw. 
schmale GroBenbereiche fraktioniert werden. Wahrend das Fliissig-Schlammungsverfahren mit Wasser als die bewegli- 55 
che Phase langsam und teuer ist, erlaubt es, daB Teilchen ohne Metallverunreinigung fraktioniert werden, da jede Glas- 
und Kunststoffvorrichtung verwendet werden kann. 

Ein alternatives Verfahren zum Herstellen von in hohem MaBe gereinigten porosen Silika-Mikrospharen ist in der eu- 
ropaischen Patentanmeldung Nr. 298062 beschrieben. Dieses Verfahren umfaBt das Emulgieren eines in hohem MaBe 
gereinigten Silikasols mit einem organischen Losungsmittel, das mit Wasser nicht mischbar ist, in der Anwesenheit eines 60 
grenzflachenaktiven bzw. oberflachenaktiven Mit.tels. Die gebildeten Soltropfen werden dann gelat.ini err., indem Wasser 
unter einer gesteuerten Temperatur und unter gesteuerten pH-Bedingungen entfernt wird. Die gebildeten Silika-Teilchen 
werden warmebehandelt, um alle organischen Materialien zu entfernen. Die Teilchen konnen klassiert bzw. der GroBe 
nach eingeteilt und rehydroyliert werden, falls es erforderlich ist, um Oberflachensilanolgruppen fiir die nachfolgende 
Oberflachenmodifizierung zu erzeugen. 65 

Ein weiteres Verfahren (wie es in der DE 35 34 143 beschrieben ist) zum Herstellen in hohem MaBe gereinigter poro- 
ser Silika-Mikrospharentragern umfaBt die Emulgierung von organischen Alkoxysiliziumverbindungen mit einem mit 
Wasser nicht vermischbaren organischen Losungsmittel bei Anwesenheit eines oberflachenaktiven Mittels. Der pH-Wert 
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des Gemisches wird verringert, so daB die Alkoxysiliziurnverbindung zu Kieselsaure hydrolisiert, die dann polymeri- 
siert, um dann Silika enthaltende Tropfchen zu bilden. Die ausgebildeten Teilchen werden isoliert und warmebehandelt, 
urn organisches Material zu entfernen. Die Teilchen konnen dann der GroBe nach eingeteilt und rehydroxyliert werden, 
falls es fiir die folgende Oberflachenreaktion erforderlich ist. 
5 Ein weiteres alternative Verfahren zum Herstellen von in hoheni MaBe gereinigten porosen Silika-Mikrospharentra- 
gern umfaBt das Trocknen im Spriihverfahren von Rauch-Silika bzw. Staub-Silika ("fumed silica"), wie bei spiels weise 
des Rauch-Silika-Materials, das von Degussa kommerziell erhaltlich ist (Aerosil 380 amorphes Rauch-Siliziumdioxid 
("amorphous fumed silicon dioxide"), Degussa Corp., Ridgefield Park, New Jersey). Rauch-Silika wird durch die Kon- 
version bzw. Umwandlung von gereinigtem Siliziumtetrachlorid hergestellt, wobei in hohem MaBe gereinigtes Silika in 

10 einer Form mit einer groBen Oberflache zurtickgelassen wird. Dieses Silika kann in in hohem MaBe gereinigte porose Si- 
lika-Mikrosphahren durch ein Spruhtrocknungsverfahren, ahnlich dem wie es im Beispiel 1 beschrieben wird, umgewan- 
delt werden. Diese Silika-Mikrospharen erfahren die ProzeBschritte bzw. Verfahrensschritte des Sinterns, des Rehydrox- 
ylierens, und des Einteilens der GroBe nach in der gleichen Art und Weise, wie sie fur andere oben diskutierte Herstel- 
lungsverfahren fiir einen Silika-Trager beschrieben worden sind, um ein Material zu erreichen, das als ein Trager fiir auf 

15 Silika basierende Reinigungsmittelprodukte und Verfahren dieser Erfindung geeignet ist. 

Noch ein weiteres Verfahren zum Herstellen poroser Silika-Mikrospharen zur Verwendung in der Praxis dieser Erfin- 
dung umfaBt die Koazervation von in hohem MaBe gereinigten Silika-Solen, wie beispiels weise von jenen, die durch das 
Verfahren von Stober, auf das oben Bezug genommen worden ist, hergestellt worden sind. Das Verfahren, das von Kohler 
und Kirkland (U.S. -Patent 4.874.518) beschrieben ist, verwendet die Bildung eines Harnstoff-Formaldehyd-Polymers, 

20 um Silika- Solteilchen in eine spharischen Masse zusammen zu bringen. Diese Teilchen werden warmebehandelt, um das 
organische Polymer zu entfernen und um die Teilchenfestigkeit zu verbessern. Falls die Oberllachenmodifikation durch 
eine Reaktion mit Silanen durchgefuhrt werden soli, werden die Teilchen dann auf angemessene Weise rehydroxyliert. 
Ein strenges Klassieren bzw. Einteilen bezuglich der GroBe ist im allgemeinen nicht notwendig, da dieses Koazervati- 
onsverfahren von Natur aus eine schmale TeilchengroBenverteilung erzeugt. Das Koazervationsverfahren ist im allge- 

25 meinen fiir das Erzeugen von porosen Silika-Mikrospharen fiir Reinigungsmitteltrager weniger niitzlich, da es schwierig 
ist, TeilchengrbBen groBer als ungefahrt 25 Mikrometer mittels dieses Verfahrens herzustellen. 

Tabcllc I listct die physikalischcn Eigcnschaftcn von zwci vcrschicdcncn Artcn von porosen Silika-Mikrospharen auf, 
die als Trager fiir die Verwendung als Reinigungsmittelteilchen gemaB dieser Erfindung hergestellt worden sind. Eine 
Charge von Teilchen wurde aus Rauch-Silika hergestellt, wahrend die andere Charge aus einem kollidalen Silika- Sol her- 

30 gestellt worden ist. Beide Herstellungen wurden durch ein Spriihtrocknungsverfahren mit einer Zweistoffdiise durchge- 
fuhrt. 

Tabelle I 



35 Physikalische Eigenschaften von Materialien, die auf verschiedene Silika-Ausgangsmateri alien zuriickzufiihren sind 





Ausgangsmaterial der Teilchen 


Rauch- 


Kolloi- 


40 




Silika 


dales 






Silika 




Oberflache bzw. Oberf lachengrofte (m 2 /g) 


235 


225 


45 


Porenvolumen (%) 


64 


52 


Mittlerer Porendurchrnesser (Angstrom) 
(Daten erhalten aus Quecksilber-Intrusion/ 


110 


66 


50 


Extrusion) 






Durchschnittlicher Porendurchrnesser (Ang- 
strom) 


256 


90 


55 


(Daten erhalten aus isothermer Stickstoff- 
absorption nach BET/BJH) 








Dichte der Teilchen (g/cm 3 ) 


1,38 


1,58 



Von betrachtlicher Bedeutung bei den Materialien dieser Erfindung ist die Reinheit. des Silikas, das verwendet wird, 
um die auf Silika basierenden Reinigungsmittel herzustellen. Es ist ein in hohem MaBe gereinigter Silika-Trager erfor- 
derlich, um eine hohe Ausbeute und eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit beim Herstellen gereinigter Produkte si- 
cherzustellen, die aus Reinigungsprozessen bzw. Reinigungsverfahren resultieren. Wie es in Tabelle II gezeigt ist, iiber- 
65 steigt die Reinheit der auf Silika basierenden Produkte dieser Erfindung bei weitem jene von herkommlichen auf Silika 
basierenden Materialien. 
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Tabelle II 



Vergleichende Analysen fur verunreinigende Elemente in auf Silika basierenden Reinigungsmitteln 



Element 1 


Diese Erfindung, ppm 


Anders Ouellp 2 . nnm 


Aluminium 


Nicht erfafibar (n.d.) 3 


378 


Barium 


n.d. 


23 


Kalzium 


n.d. 


30 


Eisen 


n.d. 


32 


Magnesium 


n.d. 


18 


Natrium 


n.d. 


93 


Titan 


n.d. 


171 


Zirkonium 


n.d. 


30 



^estimmt durch induktiv gekoppelte plasmaoptische Emissi- 
onsspektroskopie 25 
2 Applied Separations, Allentown, PA, USA 
3 Grenze der Erfassung, 6-12 ppm, abhangig vom Element 

Das Silika, das fur die Materi alien dieser Erfindung verwendet wird, hat eine Gesamtreinheit von ungefahr 99,99%. 30 

Oberflachenmodifikation des Tragers 

Obwohl nicht modifizierte Silika- Teilchen in begrenzten Situationen Anwendungen finden, benotigen Reinigungsmit- 
telreaktionen gewohnlicherweise Teilchenoberflachen, die mit verschiedenen organischen Funktionalitaten modifiziert 35 
worden sind, die fiir Reaktionen mit gewissen Reagenzien benotigt werden. Es gibt verschiedene Verfahren, die dazu 
verwendet werden konnen, um die Oberflache der Silika-Tragerteilchen fiir eine Verwendung in einem breiten Bereich 
von reinigenden Reaktionen zu modifizieren bzw. abzuwandeln. 

Ein bevorzugtes Verfahren fur eine Oberflachenmodifikation besteht darin, die Silika- Oberflache mit geringfugig po- 
ly merisierten Silangruppen zu verandern. Dieser Ansatz erfordert es, daft der Silika-Trager hydroxy liert wird, so daB eine 40 
hohe Population bzw. Besetzung an Oberflachensilanolgruppen fiir eine Reaktion als reinigende Reagenzien verfiigbar 
ist. Trifunktionale oder bifunktionale Silane, oder eine Mischung dieser Silane, die funktionellen Gruppen von Interesse 
enthalten, werden dann mit der Silika-Teilchenoberflache zur Reaktion gebracht, gewohnlicherweise bei erhohten Tem- 
peraturen in einem Losungsmittel, wie beispielsweise Toluen, wie es in S. R. Melander und G. Horvath, High-Perfor- 
mance Liquid Ghromatography, Vol. 2, Academic Press, New York, Seite 113 (1980) beschrieben ist. Unter Verwendung 45 
dieses Verfahrens kann ein geringer Betrag an Wasser dem Silika vor der Reaktion zugesetzt werden, um eine geringfu- 
gige Polymerisation der Silanreaktionspartner wahrend der Bindung bzw. dem Anbringen an die Silika-Oberflache und 
dem nachfolgenden Erwarmen zu erleichtern. Alkoxy silane und Ghlorosilane konnen aufgrund ihrer einfachen Verfiig- 
barkeit und geringen Kosten fiir die Reaktion verwendet werden. 

Nach angernessener Reaktionszeit (wie beispielsweise uber Nacht, oder 24 Stunden) werden die in Reaktion getrete- 50 
nen Teilchen isoliert, erschopfend mit organischen Losungsmitteln gewaschen und getrocknet. Eine Elementaranalyse, 
so wie weitere Messungen, wie beispielsweise Titrationen, konnen dazu verwendet werden, die Konzentration der Silan- 
liganden an bzw. auf der Oberflache des Silika- Tragers zu bestimmen. Beispielsweise konnen die OberfLachen mit in ho- 
hem MaBe sauren Sulfonsauregruppen mit standardisierten basischen Losungen titriert werden, um die Konzentration 
der Sulfonsauregruppen an den Teilchen zu bestimmen. 55 

Tabelle EH zeigt eine Liste von veranschaulichenden Produkten, die mit diesem Verfahren erzeugt werden konnen, ob- 
wohl diese Liste nicht einschrankend beziiglich des Typs der Strukturen sein soli, die von dem Fachmann auf dem Gebiet 
erzeugt werden konnen. 

60 



65 
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Tabelle III 

Veranschaulichende funktionelle Gruppen fur Silika-Mikrospharen 

5 



Name 


Funktionelle Gruooe 


Monoamin 


Si0 2 (CH 2 ) 3 NH 2 


Triamin 


Si0 2 (CH 2 ) 3 NH (CH 2 ) -x NH (CH?) ? NH9 


Tertiares Amin 


Si0 2 (CH 2 ) 3 N (CHt) 2 


Sulf onsaure 


Si0 2 (CH 2 ) 2 -(CH 2 ) 6 -SO3H 


Sulf ochlorid 


SLOo (CR->) 1 -(CH?)* -SOoCl 


Isocyanat 


SiOo - (CHo) i -NfO 


Epoxid 


Si0 2 -(CH 2 ) 3 -OCH 2 -CHOCH? 


Diamin 


Si0 2 - (CH 2 ) 3 NH(CH 2 ) 2 NH 2 


Diphenylphosphin 


Si0 2 -(CH 2 ) 2 P-( (CH 2 ) 6 ) 2 


Diethylphosphin 


Si0 2 -(CH 2 ) 2 P-((CH 2 ) 2 } 2 


Mercaptan 


SiOa - (CH 2 ) 3 -SH 


Alkylbromo 


Si0 2 - (CH 2 ) 3 -Br 


Sulf onyl-Hydrazid 


Si0 2 -S0 2 NHNH 2 



Alternativ dazu kann die Silika-Trageroberflache mit monofunktionalen Silanen auf eine Art und Weise, wie sie in J. J. 
Kirkland, Chromatographia, 8, Seite 661 (1975) beschrieben ist, modifiziert werden. Wahrend er im allgemeinen teurer 
ist, erzeugt dieser Reaktionsansatz Oberflachen mit dem hochsten Grad an Reprodukzierbarkeit. Die Reaktionen werden 

35 gewohnlicherweise in einer ahnlichen Art und Weise durchgefuhrt, wie bei den Oberflachen, die durch eine Reaktion mit 
tri- oder bifunktionalen Silanen hergestellt werden, obwohl Wasser gewohnlicherweise nicht der Silika-Oberflache vor 
einer Reaktion zugesetzt bzw. zugefuhrt wird. Der Betrag an Liganden, die wiederum an die Silika-Trageroberflache ge- 
bunden werden, wird durch Elementaranalyse und andere spezifischere Messungen bzw. MeBverfahren bestimmt, gerade 
wie bei den Teilchen, die mit tri- und bifunktionalen Silanmitteln modifiziert werden. 

40 Ein weiterer Ansatz zum Herstellen funktionalisierter Materialien dieser Erfindung umfaBt die gesteuerte Synthese 
von Polymerbiirsten mit der gewunschten Funktionalitat durch "lebende" Radikalkettenpolymerisationsverfahren, wie 
beispielsweisejenen, die in Macromolecules, 1998, 32, 592; 1998, 31, 602; 1999, 32, 1424-1431 beschrieben sind. Bei- 
spielsweise kann ein vorgeforrnter durch Monochlorosilyl oder Alkoxysilyl funktionalisierter Azo-Initiator synthetisiert 
und an die Silika-Trageroberflache kovalent gebunden werden. Unter Verwendung von Radikalkettenpolymerisationsbe- 

45 dingungen werden lineare Ketten, die die gewunschten funktionellen Gruppen enthalten, von der Oberflache weg durch 
Wachstum ausgebildet, um gebundene Polymerbiirsten mit hohen Aufpolimerisierungsdichten bzw. Graftdichten zu er- 
geben. Ein Beispiel dieses Ansatzes besteht darin, zuerst Triethoxyallylsilan oder Trichloroallylsilan kovalent mit der Si- 
lika-Trageroberflache zu verbinden. Dieses Material wird dann mit Allylamin unter Verwendung eines Azo-Katalysators 
zur Reaktion gebracht, um eine Polymerschicht mit Primaramin-Reinigungsmittelgruppen zu erzeugen. 

50 Alternativ dazu kann ein "lebendes" Radikalkettenpolymerisationssystem, das Alkoxyamin- oder Haloester-Initiie- 
rungsgruppen enthalt, verwendet werden, um funktionalisierte Silika-Produkte herzustellen. Dieser Ansatz hat den Vor- 
teil, daB der PolymerisationsprozeB besser gesteuert werden kann. Ein zusatzlicher Vorteil dieses Ansatzes ist die Mog- 
lichkeit, Blockpolymere durch sequentielle Aktivierung der schlafenden Endkette in Anwesenheit verschiedener Mono- 
mere, die die fiir die Reinigung erforderliche funktionellen Gruppen enthalten, herzustellen. 

55 Ein weiteres Verfahren zum Herstellen von auf Silika basierenden Reinigung smitteln besteht darin, einen Film eines 
Polymers mit der gewunschten reinigenden Funktionalitat auf der Oberflache des Silika-Tragers aufzubringen ("cast"). 
Ein Beispiel dieses Verfahrens besteht in dem Aufbringen eines Films von 0,25- um eines Polyethylenimins auf Silika- 
Tragerteilchen durch die Rotationsverdampfung einer Tetrahydrofuran-Losung eines Polymers bis die Teilchen trocken 
und frei flieBend sind. Die so entstehenden Teilchen werden dann sanft erhitzt, um Spuren von verbleibenden Losungs- 

60 mitteln zu entfernen. Viele weitere Arten von polymeren Materialien konnen bei diesem Verfahren verwendet werden. 
Beispielsweise kann ein Reinigungsmittel mit einer starken Sulfonsauregruppe durch Verdampfen einer ethanolischen 
Losung eines niedriger gewichtigen Nation®- Polymers (DuPont, Wilmington, Delaware) auf der Silika-Oberflache her- 
gestellt werden. 

65 Auf Silika basierendes Reinigungsmittelprodukt 

Die Reinigungsmittelteilchen dieser Erfindung sehen eine bequeme bzw. einfache Einrichtung zum Verarbeiten und 
Reinigen von chemischen Reaktionen ohne den Bedarf nach weiteren komplizierteren Trennungs verfahren vor. Reini- 
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gungsmittelteilchen werden zugefiigt, nachdem die Reaktion vollendet ist, um die Reaktionen durch selektives Reagie- 
ren mit iiberschiissigen Reaktionspartner und/oder Reaktions-Nebenprodukten zu loschen bzw. zu quenschen. Diese se- 
lektiven Reaktionen durch Reinigungsmittel konnen durch kovalente oder ionische Wechselwirkungen zustande ge- 
bracht werden, oder in einigen Fallen durch selektive Chelatbildung oder Adsorption. Die sich ergebenden Teilchen-ge- 
bundenen Reaktionspartner (oder Nebenprodukte) werden durch einfache Filtration oder Zentrifugation entfernt. 5 

OrdnungsgemaB ausgelegte bzw. entworfene Reinigungsmittelteilchen verhalten sich oft ahnlich wie Losungsreaktio- 
nen kleiner Teilchen, wobei es einer minimalen Anstrengung bedarf, urn eine spezielle organische Reaktion zu optimie- 
ren. Reinigungsmittel konnen einzeln oder in einem gemischten Modus verwendet werden, um Reaktion sverarbeitungs - 
vorgange zu vereinfachen und andere langwierige Trennungsverfahren, wie bei spiel sweise Rxtraktionen und Chromato- 
graphic, zu beseitigen. Reinigungsmittel konnen dazu verwendet werden, um gespaltene bzw. abgespaltene Produkte von 10 
Festphasenreaktionen zu reinigen. 

Die auf Silika basierenden Reinigungsmittelteilchen dieser Erfindung haben einzigartige Eigenschaften zum Durch- 
fuhren dieser Funktionen, die fur kombinatorische Reaktionen, und andere Verfahren erforderlich sind, die eine Chemie 
beziiglich einer Reaktion mit hohem Durchsatz, hoher Ausbeute, hoher Reinheit umfaBt. Auf Silika basierende Reini- 
gungsmittel konnen mit praktisch jedem Losungsmittel, sowohl organische als auch wassrige, fiir Reaktionen verwendet 15 
werden. Die Teilchen quellen nicht bei Anwesenheit der Losungsmittel. Als Folge davon zeigen auf Silika basierende 
Reinigungsmittel auffallende Vorteile im Vergleich zu herkommlichen organischen auf Harz basierenden Remigungsmit- 
teln, die erst gequellt bzw. aufgequellt werden mussen, bevor sie ihre Wirksamkeit entfalten. Zusatzlich dazu machen die 
Eigenschaften des groben Quellens bzw. Aufquellens der auf Harz basierenden Reinigungsmittel oft die Verwendung 
dieser Materialien mit bestimmten Losungsmitteln und Reaktionen in den 96-Wannen-Platten, die in der kombinatori- 20 
schen Chemie weitlaufig verwendet werden, schwer. 

Weitere Vorteile der porosen Silika-Mikrospharenreinigungsmittel dieser Erfindung sind mit der hohen Dichte und den 
frei flieBenden Eigenschaften der Teilchen verbunden, was ihre Handhabung bequem bzw. einfach und prazise macht. 
Die hohe Dichte der Teilchen (ungefahr 1,3 g/cm 3 bis 1,5 g/cm 3 ) verstarken ihre Verwendbarkeit, insbesondere bei An- 
wendungen der kombinatorischen Chemie. Sie werden leicht in MikroreaktionsgefaBe bzw. Mikroreaktionsbehalter ein- 25 
gebracht, entweder manuell oder durch eine automatische Vorrichtung bzw. Instrumentation. Im Vergleich zu den auf 
Harz basierenden Reinigungsmittelteilchen (mit einer Dichte von < 1 g/cm 3 ) crlaubt die hohcrc Dichte der porosen auf 
Silika-Mikrospharen basierenden Teilchen oft eine viel einfachere Filtration oder Zentrifugation zum Entfernen der ge- 
reingten Produkte von den Teilchen- gebundenen Reaktionspartner oder Nebenprodukten. Bei Reaktionen sind die auf Si- 
lika basierenden Teilchen typischerweise schwerer als die Losungsmittel und Reaktionspartner, was bequeme bzw. ein- 30 
fache und praszise Reaktionen ermoglicht. 

Die porosen Silika-Mikrospharenteilchen dieser Erfindung haben eine regulare bzw. gleichmaBige Form, sind sehr fest 
und weisen nichts Feines bzw. keine Feinanteile auf, die Filter blockieren oder Produkte, die gereinigt worden sind, ver- 
unreinigen konnen. Im Gegensatz zu den Problemen, die mit auf Harz basierenden Reinigungsmitteln verbunden sind, 
"schmutzen" die auf Silika basierenden Reinigungsmittel dieser Erfindung nicht ab, um organische polymere Verunrei- 35 
nigungen in gereinigten Reaktionsprodukten zu hinterlassen. Deshalb ermoglichen die Teilchen dieser Erfindung die 
Synthese von in hohem MaB gereinigten Produkten ohne die Verunrei nigungen, die oft mit herkommlichen polymeren 
Reinigungsmittelmaterialien verbunden sind. 

Ein weiterer praktischer Vorteil der Materialien dieser Erfindung ist, daB die porosen Silika-Mikrospharen-Reini- 
gungsmittelteilchen ohne wei teres mit einer leicht gesteuerten und reproduzierbaren TeilchengroBe, PorengroBe, Porosi- 40 
tat und funktionellen Beladungseigenschaften hergestellt werden. Probenbeladungseigenschaften fiir die auf Silika ba- 
sierenden Reinigungsmittel dieser Erfindung auf einer Volumenbasis (mmol/cm 3 ) sind im allgemeinen mit jenen ver- 
gleichbar, die bei auf Harz basierenden Reinigungsmitteln herkornmlicherweise verfugbar sind, wobei der deutliche 
Dichteunterschied zwischen den zwei Materialien zu berucksichtigen ist. 

Eine breite Vielfalt an funktionellen Gruppen kann an bzw. auf den porosen Silika-Reinigungsmitteln dieser Erfindung 45 
ausgebildet werden. Tabelle IV zeigt Darstellungen von einigen der funktionalisierten Materialien, die synthetisiert wer- 
den konnen. Die Daten in Tabelle IV zeigen die Beladefahigkeit dieser Erzeugnisse basierend auf einer Elementaranalyse 
und entweder wassrigen oder nicht wassrigen Titrationen der eigentlichen bzw. tatsachlichen Funktionalitat von Inter- 
esse. 
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BEISPIEL 1 

Herstellung von in hohem MaBe gereinigten porosen Silika-Mikrospharen 

5 Zu 160 kg deionisiertem Wasser wurden 425 kg von denaturiertem Ethanol mit einem Proofgrad von 190% (Equistar 
Chemicals, Houston, Texas), 103,6 kg von Tetraethyl-o-Silkat (Silbond Corporation, Weston, Michigan) und 1,64 kg 
von 28,0-30,0%igem Ammoniumhydroxid hinzugefugt. Die Reaktion wurde bei Raurntemperatur 24 Stunden lang 
durchgefiihrt, dann wurde das Ethanol mittels azeotroper Destination entfernt, bis nur Wasser ubrig blieb. Das resultie- 
rende Silika-Sol enthielt 1 3,03 Gewichtsprozent an vSilika mit einer SolteilchengroBe von 7 nm. Das Silikasol wurde un- 

10 ter Verwendung von Ammoniumhydroxid auf einen ph-Wert von 8, 8 bei 22°C zur Lagerung ohne Gelierung eingestellt, 
und es wurden 200 g von 37%igem Formaldehyd (J. T. Baker, Phillipsburg, NJ) hinzugefugt, urn das Bakterienwachstum 
wahrend der Lagerung zu verzogera. 

In einem 20-Liter-B eh alter wurden 10 kg des Silika-Sols zugegeben, und das Gemisch wurde unter RiickfluB 24 Stun- 
den lang erhitzt. Nach dem Kiihlen des Gemischs auf Raurntemperatur wurde der pH-Wert dann auf 8,6 mit Ammoni- 

15 umhydroxid eingestellt. Um das Silika-Sol zur Ausflockung zu bringen, wurde der pH-Wert des Gemischs mit Salpeter- 
saure auf 5,0 eingestellt und 5 Tage lang bei Umgebungstemperatur abgelagert. Das Flockungsmittel wurde dann durch 
die Zugabe von Ammoniumhydroxid resuspendierL, um einen pH-WerL von 8,25 durch mechanisches Mischen einzuslel- 
len. Die Viskositat der sich ergebenden Aufschlammung betrug 10 cp (Zentipoise). 

Die sich ergebende ausgeflockte Silika-Solaufschlammung wurde dann mit einem speziell gebauten Bayliss-Spray- 

20 Drier bzw. Bayliss-Spriihtrockner (Randallstown, MD) unter Verwendung einer zweiphasigen internen Zerstauberdiise 
spruhgetrocknet. Die Silika-Solaufschlammung wurde in die Spriihtrocknerduse mit einer Rate von 143 ml/min ge- 
pumpt, und die erforderliche Zeit fur das Spriihen der Aufschlammung betrug 61 Minuten. Die zerstaubten Teilchen wur- 
den in eine zusammenlaufende bzw. zusamnienwirkende Zuluft bei 240° C gespriiht, und getrocknete Teilchen wurden in 
einem Zyklonabscheider gesammelt, der die Teilchen in einen EinschlieBungsbehalter abgab. Der ProzeB erzeugte eine 

25 Ausbeute von 96% basierend auf dem Silika-Gewicht, oder 1,23 kg an weiBem Pulver. Die sich ergebenden Teilchen 
wurden dann durch Erhitzen bei 775°C zwei Stunden lang verfestigt bzw. verstarkt, woraus sich eine Ausbeute von 91% 
mit 1,12 kg an Material crgab. 

Dann wurden die Teilchen in deionisiertem Wasser aufgeschlammt und durch fliissige Ausschlammung bzw. Ab- 
schlammung ("elutriation") bei einer DurchfluBrate von 600 ml/min unter Verwendung von fiinf aufeinanderfolgenden 

30 Ausschlammungsbehaltern mit einem Innendurchmesser von 10,2, 10,2, 10,2, 17,8 bzw. 22,9 cm klassiert bzw. der 
GroBe nach eingeteilt. Nach neun Stunden wurde das Material in dem vierten Behalter gesammelt und luftgetrocknet, in- 
dem es zuerst mit c. p. -(chemically pure: chemisch reinem)-Azeton gewaschen wurde. Die TeilchengroBenverteilung von 
30-63 um wurde mit einem Coulter-Multisizer-TeilchengroBenanalysator (Beckman Coulter, Fullerton, CA) und durch 
optische Mikroskopie nachgepriift bzw. verifiziert. SchlieBlich betrug die Ausbeute dieser Fraktion 428 g an Silika, oder 

35 38,2%. 

Um das Silika flir die folgende Reaktion zu rehydrox3dieren wurden die Silika- Teilchen in 4,27 1 an FluBsaure von 
200 ppm (48,0-51,0%, J. T. Baker, Phillipsburg, NJ) gegeben, gemaBigt bzw. schonend 24 Stunden lang unter RiickfluB 
erhitzt, und in der gleichen Art und Weise, wie es in dem Beispiel 5 des US -Patents 4,874,518 beschrieben ist verarbeitet, 
dessen zugehorige Offenbarung hierin durch Verweis eingefugt wird. Das rehydroxylierte Silika wurde wiederum in der 
40 oben beschriebenen Art und Weise ausgeschlammt, um eine Trockengewichts ausbeute von 91,6% zu erzeugen. Die sich 
ergebenden 392 g an Silika hatten eine B.E.T.- Ob erfl ache von 219 m 2 /g und zeigten eine TeilchengroBe, die zu 90% gro- 
Ber als 41,9 um und zu 90% geringer als 62,6 um war. 

BEISPIEL 2 

45 

Herstellung von funktionalisierten porosen Silika-Mikrospharen 

Funfzig Gramm der Teilchen aus Beispiel 1 wurden in einem Rundkolben angeordnet und es wurden 350 ml an Toluen 
zu dem Silika zugefiigt. Das Gemisch wurde unter RiickfluB erhitzt, und Wasser wurde durch azeotrope Destination bei 

50 einer konstanten Destillierkolbentemperatur entfernt. Das Gemisch wurde auf ungefahr 80°C gekiihlt und 0,75 ml an 
deionisiertem Wasser wurden unter Riihren hinzugegeben. Zu dem Reaktionskolben wurden dann 20,5 ml an 3-Amino- 
propyltriethoxysilan (Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WT) hinzugefugt und das sich ergebende Gemisch wurde unter 
Riihren 16 Stunden lang unter RiickfluB erwarmt. Die zur Reaktion gebrachten Teilchen wurden an einem gesinterten 
Glasfilter mittlerer Porositat abgefiltert, und mit Toluen, Tetrahydrofuran, Wasser und Azeton, in dieser Reihenfolge, ge- 

55 waschen bevor sie in einem Vakuumofen eine Stunde lang bei 110°C getrocknet wurden. Das sich ergebende Material 
zeigte eine Beladung an organischen funktionellen Gruppen von 1,1 mmol/g basierend auf einer Kohlenstoff-Elementar- 
analyse, und 0,80 mmol/g basierend auf einer nicht wassrigen Titration mit standartisierter Perchlorsaure in einem Eis- 
essig-Losungsmittel. 

60 BEISPIEL 3 

Gemischtphasenreinigung von Reaktionspartner aus einem Reaktionsgemisch 

Der Zweck dieses Tests bestand darin, das Reinigen von iiberschiissigen Reaktionspartnern und azidischen bzw. sau- 
65 ren Nebenprodukten unter Verwendung eines sequentiellen Gemischtphasenreinigungssystems zu zeigen. 

In einem 10-ml-Glasflaschchen bzw. in einer 10-ml-Viole wurden 2,0 ml an Methylenchlorid mit 1,5 g an auf Silika 
basierendem l,2-mmol/g-Si02-(CH2)3-N(CH2)3-N(CH2)2-Tertiaramin-Reinigungsmittel und 0,4mmol an Benzylamin 
(Aldrich Chemicals, Milwaukee, WI) bei Raurntemperatur vermischt. Hierzu wurde 0,08 ml, 0,6 mmol an p-Chloroben- 
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zoylchlorid (Aldrich Chemicals) unter rnagnetischem Riihren hinzugefugt. Die Reaktion wurde eine Stunde lang bei 
Raumtemperatur durchgefiihrt, um die gewiinschten substituierten Amide herzustellen: 



Wahrend dieser Reaktion trat das Tertiaramin-Reinigungsmittel nur mit dem Salzsaure-Nebenprodukt in Reaktion, um 
darin zu helfen, die Reaktion zur Vollendung zu treiben bzw. zu bringen. Nach dieser Reaktion speriode bzw. Reaktions- 
zeit wurde 0,4 g, 0,6 mmol an auf Silika basierendem Triamin-Reinigungsmittel zu dem Gemisch hinzugegeben, um mil. 
den nicht in Reaktion getretenen p-Chlorobenzoylchlorid (I)-Reaktionspartner in Reaktion zu treten. Nach einer Stunde 10 
wurde das Gemisch mit Azetonitril verdiinnt und mittels GC-MS (Gaschromatographie-Massenspektroskopie) analy- 
siert. Es wurde nur das gewiinschte Amid (III) in dem Chromatogramm gesehen (plus dem Decan, das mit dem Methy- 
lenchlorid als ein interner Standard fur eine quantitative Bestimmung hinzugegeben wurde); es war kein Ausgangsmate- 
rial bzw. Startmaterial (1) augenscheinlich bzw. sichtbar. Das Losungsmittel dieses Gemischs wurde bis zur Trockenheit 
verdampft, wobei eine Ausbeute von 0,88 g an farblosem kristallinem Feststoff erhalten wurde, der mittels Massenspek- 15 
troskopie und Infrarotspektroskopie als (in) gekennzeichnet wurde. Die Ausbeute betrug 95 Gewichtsprozent. 

Die Palente, veroffentlichien PaLentanmeldungen und andere Veroffentlichungen, auf die hierin Bezug genommen 
wurde, werden hierdurch als Bezug eingefugt, zu dem Umfang, daB derartige Patente und Veroffentlichungen als wesent- 
liches Material erachtet werden, das notig ist, um die Offenbarung zu stiitzen. 

Offenbart sind in hohem MaBe gereinigte, porose Silika-Mikrospharen, die funktionelle Gruppen enthalten, die in der 20 
Lage sind, sich an Reaktionsverunreinigungen, wie bei spiels weise uberschussige Reaktionspartner oder Reaktionsne- 
benprodukte, zu binden, welche sich in einem Reaktionsmedium befinden. Die Reaktionsverunreinigungen konnen da- 
durch wirksam aus dem Reaktionsmedium entfernt werden, wodurch ein leichtes bzw. bequemes Verfahren zur Produkt- 
reinigung geschaffen wird. 



1 . In hohem MaBe gereinigte porose Silika-Mikrospharen, die nominale Durchmesser in dem Bereich von ungefahr 
10 um bis ungefahr 200 um, und eine Porositat von zumindest ungefahr 50% aufweisen, wobei die Mikrospharen 
funktionelle Gruppen enthalten, die in der Lage sind, sich an eine Verunreinigung in einem Reaktionsmedium zu 30 
binden, das die Verunreinigung und ein Reaktionsprodukt enthalt, um die Verunreinigung selektiv zu entfernen. 

2. Silika-Mikrospharen nach Anspruch 1, wobei die Silika-Mikrospharen eine Dichte von zumindest ungefahr 
1,2 Gramm/cm 3 aufweisen. 

3. Silika-Mikrospharen nach Anspruch 1, wobei die Silika-Mikrospharen aus einem Silika-Sol hergestellt sind, das 
durch die gesteuerte Hydrolyse einer organischen Siliziumverbindung hergestellt ist. 35 

4. Silika-Mikrospharen nach Anspruch 1, wobei die Silika-Mikrospharen aus Rauch-Silika hergestellt sind. 

5. Silika-Mikrospharen nach Anspruch 3, bei denen die organische Siliziumverbindung Tetraethyl-o-Silikat ist. 

6. Silika-Mikrospharen nach Anspruch 1, wobei die Silika-Mikrospharen gesintert sind, um eine mechanische Fe- 
stigkeit zu schaffen. 

7. Silika-Mikrospharen nach Anspruch 1, wobei die Silika-Mikrospharen hydroxy liert sind, um Oberflachensila- 40 
nolgruppen fur eine Reaktion mit einem Silan zu erzeugen, das eine funktionelle Gruppe enthalt. 

8. Silika-Mikrospharen nach einem der Anspriiche 1 bis 7, bei denen die funktionellen Gruppen aus Monoaminen, 
Triaminen, tertiafen Aminen, Sulfonsaure, Sulfochlorid, Isocyanaten, Epoxiden, Diaminen, Diphenylphosphinen, 
Diethylphosphinen, Mercaptanen, Alkylbromo und Sulfonylhydrazin ausgewahlt sind. 

9. Silika-Mikrospharen nach Anspruch 1, wobei die Silika-Mikrospharen eine Reinheit von zumindest ungefahr 45 
99,99% aufweisen. 

10. Festbett, das die Mikrospharen nach einem der Anspriiche 1 bis 9 aufweist. 

1 1 . Filter, der die Mikrospharen nach einem der Anspriiche 1 bis 9 aufweist. 

12. Behalter, der die Mikrospharen nach einem der Anspriiche 1 bis 9 aufweist. 

13. Patrone, die die Mikrospharen nach einem der Anspriiche 1 bis 9 aufweist. 50 

14. Verfahren zum Entfernen von Verunreinigungen aus einem Reaktionsmedium, das ein Produkt und die Verun- 
reinigungen aufweist, wobei das Verfahren folgende Schritte umfaBt: 

in Kontakt bringen des Reaktionsmediums mit den Silika-Mikrospharen nach Anspruch 1 fiir ausreichend lange 
Zeit, um zu ermoglichen, daB sich die Mikrospharen an die Verunreinigungen selektiv binden, und 

Abtrennen der Mikrospharen von dem Reaktionsmedium, wobei im wesentlichen das gesamte Produkt in dem Re- 55 
aktionsmedium verbleibt. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem die SiHka-Mikrospharen eine Dichte von zumindest ungefahr 
1,2 Gramm/cm 3 aufweisen. 

16. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem die Silika-Mikrospharen durch Spriihtrocknen eines Silika-Sols herge- 
stellt werden, das durch die gesteuerte Hydrolyse einer organischen Siliziumverbindung hergestellt wird. 60 

17. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem die Silika-Mikrospharen durch Spriihtrocknen von Rauch-Silika herge- 
stellt werden. 

18. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem die Silika-Mikrospharen gesintert werden, um eine mechanische Festig- 
keit zu schaffen. 

19. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem die Silika-Mikrospharen hydroxyliert werden, um Oberflachensilanol- 65 
gruppen fiir eine Reaktion mit einem Silan, das eine funktionelle Gruppe aufweist, zu erzeugen. 

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 19, bei dem die Silika-Mikrospharen funktionelle Gruppen aufwei- 
sen, die aus Monoaminen, Triaminen, tertiafen Aminen, Sulfonsaure, Sulfochlorid, Isocyanaten, Epoxiden, Diami- 



C1-C 6 H 4 -C (=0) -C1+NH 2 CH2-C 6 H 5 
(I) (ID 



C1-C 6 H 4 -C (=0) -NH-CH 2 C 6 H5+HC1 
(III) 
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nen, Diphenylphosphinen, Diethylphosphinen, Mercaptanen, Alkobromo und Sulfonylhydrazin ausgewahlt sind. 

21. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 20, bei dem die Silika-Mikrospharen eine Reinheit von zumindest 
ungefahr 99,99% aufweisen. 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 21, das ferner den folgenden Schritt aufweist: Hindurchleiten des 
Reaktions mediums durch eine Vorrichtung, die aus der Gruppe bestehend aus einem Festbett, einem Filter, einem 
Behalter und einer Patrone ausgewahlt ist. 
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